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Nederl andse samenvatt ins
Ondarlks cle dalencle incidentie viln baannoeclerhalskankcr (cervixcarcinoorn.) in cle
laatste 30.;aar bli j l i  het eert ixcar-cinorln.r een relatief vaak voorkornenclc nrali-gniteit cl ie
in Necler land. jaar l i .yks on-qeveer 300 dodcn e is t .  Ccrv ixcarc inoorn is  een gnccl  behancle l -
bare ziekte indien cleze in een vroeg stadir-rnr worclt ontclekt cn behanclclcl. Via een Lrit-
stri. ik verkreeert cellen. het "uitstri. jkjc". kunnen zowel voorstaclia van als kwaarclaarclige
alwijkin-ecn aan de baarmoedcll-tals worderr sevonden. Behanclelins geschieclt in het
algemcen cloor hel verwijcleren van het al 'wijkencle wccfsel.
Cervixcarcirtootn worclt meestal vooraf gegaan cloor prerraligne, trog nict infi l trc-
rcnde aÍwi . ik ingen welke cerv ica l  in t raepi thel ia le neoplas ieen (ClN) genoelnc l  worc lcn.
CIN i 'u'orclt ttnclervcrcleeld irr 3 stadia. I t/rn Il l . Dc kans op het ontwikkelcn vun ecn inl ' i l-
tcrcncl carcinoolr neemt in het algemeer'] toc nzlí.rr l.nate clc CIN graad I'rorcr is. Echter
n iet  a l le  CIN leasies gaan over  in  in f i l t rcrcnd carc inoont .  Welkc CIN laesies nrogel i jk  in
de toekonlst kwaaclaardis worden is op groncl van de histon'rorlolosie niet te voorspcl-
len.  Deze onzekerhcid le idt  to t  het  behanclc len van pat icnten d ic  waarschi . jn l i . jk  nooi t  cen
cat'cit]oonr zullcn ontwikkelcn. Een ancler nacleel van cle CIN klassil ' icatic is de sLrbstan-
tiële intra-cn interirtcl ivicluele variatie die bi. i het graclcren van CIN tussen pathololcn
bcstaat.
In dit proel'schriÍt is sezocht naar kwur-rtitatievc kenrnelken clie cle kans op hct ont-
wikkelcn van ecn inf i l t ra t ie l 'carc inoonr u i t  CIN bctrouwbaar zouclen kunnen l 'oorspel -
lett. Tcvens zijn lactoren bestudeerd rnet cen nro-ucli jke tiologische rol in cle gencse \,an
het  cerv ixcarc inoor l .
De onclcrzttchtc kenmerkerr zi. jn: clc rnitoscn lrequentic. het vourkomeu van
atypische tt l i tosctl. hoevcelhcid DNA en inÍèctie nrct I 'ret hurnarre papil lornavir-us. Deze
drie i lcrns zullcn worden tocgelicht en cle bi. jbehorencle hooÍilstukken van clit proct'-
schriÍ i santengevat.
Mitose frequentie en atypische mitosen.
Maligniteit worclt oncler anclere gckenmelkt cloor verhoo-ucl aantal n.ritosen cn het
voorkolren van atypischc mitosen. In prernaligne cervix al 'wijkin-een is clc bcoorclelinc
van mi tc lsen van belang br j  c le  g lader ing van c lcze Iaesies.  Echtcr  hct  Íè i te l i ik  te l len cn
l . t5
onclerverdelen van atypische mitosen heelt tot nu toe onder pathologen weini-g aanhan-s
gekregen. E,r zi. jn verscheiderre aÍwijkencle velschijningsvormen van lnitosen. In het oog
springende afwijkende rritosen zi. jn de rnultipolaire nitoses. de rnitosen met "lagging
chrornosorres" .  de "v"-vr) rm. en de "c"-vorrn.  Op deze atypische mi tosen wordt  inge-
gaan in dit proefschrilt. Ons is gebleken dat rnitosen met "lagging chromosones". r.nn
de driegroeps tnetaÍ'asen. gecorreleerd zijn met een verhoo-ude hoeveelheid DNA per
kern.  n iet  de aanwezigheid van het  hurnane papi l lomavirLrs (HPV)en voorkornen in CIN
II en CIN Il l . Deze laatste bevinding von.nde de basis voor clc studies beschleven in
hooÍilstuk 2. 3 en 4.
In hootdstuk 2 onderzochten wij een groep van l2J vrouwen met aÍwi.jkencle urt-
stri jkjes (tenminste l ichte tot nratige dysplasie). Deze patienten onclergingen colposco-
pisch gerichte biopterins wuanlr excisie vun cle ovefgangszonc plaatsvoncl. [n het ver-
wijclercle weef.sel werden volgens bepaalcle richtl i jnen mitosen geanalyseercl n geteld in
het gebied nret de hoogste aantal rnitosen. De mi.rte van pnr)iferatie werd 
-sedefinieerd
als het aantal rnitosen per l0(X) kernen (rnitotic index (Ml)). Mitosen werden verdeeld
in normale rn i tosen.  nru l t ipo la i le  mi tosen.  ln i tosen met  " lagging"  chromosomen ( lag
type mitosen) err overi-ee atypische mitosen. Dc lag type mitosen welclen onclervcrdeeld
in tweegroeps metafasen (2GM), drie.groeps rnetaÍàsen (3GM) en overi-ee lag type rnito-
sen (OLIM).  We vonden dat  de mediane MI waarc le in  de CIN I  laesies 3 was.  in  de CIN
I l  laesies 4 en in  c le CIN I I I  laesies 9.  De dr iegnreps r reta làse werc l  a l leen in CIN I I  en
CIN III leasies gevonden. Deze mitosevonn was stelk gecorreleerd rret de aanwezig-
heicl van dc tweegroeps rnetal'ase n de overi-ec la-e type rnitosen. De overige atypische
rritosen bleken niet gecorleleerd te zi. jn met CIN staclium. Multipolaile nritosc-n wuren
zeldt.aatn. Wc conclr-rdeerden dat hogere CIN stadia rneer lag type mitosen toonden en
een I'rogere mitoscnindex. Het voolkorren van uverige atypische mitoscn blcek statis-
tisch nict gecorreleerd te zijn met het CIN stadiurr.
In hooÍdstr-rk 3 werdcn mitosen geteld cn 
-eeanalyseercl in 221 mieroiuvusiL'\ 'e crrci-
nolnen met daaraan 
-urenzende CIN ll l  leasies er.r lJ2 cervix weeÍselstukjes zonder neo-
plastische kenrnerken. Wc vondcn dat de MI van de CIN lcasies glenzencl aan het car-
cinoom varieerde van 3 tot l 7 nret een nrediane waarcle van 7 terwi.j l  de M I in het inva-
sive carcinoom varieerde tussen 3 en l3 met cen r.nedianc waarde van 7.5. Zowel het
invasieve carcinoom als cle intraepitheliale deel toonden 2GM. 2GM kwarn signiticant
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male mitosen en overige atypischc nritosen Íreclr-rent voorkwanrcn.
De lJ2 n ic t  neoplast ische wcefsels tuk jes waren a lkomst ig \ run twcc g l l )c l )en put ien-
ten:  3 l  pat ienten onclerg ingen een cc lv ixb iopt  iv ln  ccn afwi . jkcncl  Lr i ts t r i jk jc  ( tenrn instc
licht tot matigc dysplasie) en bi.j -5 I pttientcn wcrd (lt: baaruroecler vcrwijdcrd voor niet
ccfvix gefelatccrde aÍwi.jkingen zoals baarnroedclverzakking of vleesbor-nen. [n 2.1% ccl
26(/c vun de wcefselstukken werd ccn gebicd nrct nrccr dan 2. niitoscn pel 1000 kcrnen
gevondcn waarin rnitosen 
-seanalyscerd werden. De gcanalyseelcle nritt lseu wllrcu ovcr
hct algerneerr nomale nritclscn of ovcrige atypische rnitosen. Vrn de lag type ntitosen
rvcrd dc driegroeps rnetal'ase niet gevonclcn en cle tweegroeps rnetaÍirse wcrd irr 377
(pat ientcn mct  cen aÍwi jkencle u i ts t r i . jk )  cc1 16% (pat icnten rnet  n iet  ccrv ix  gere la lcerdc
a1'wi.jkingen) 
-sczien. We conclr.rdeerden dat cle CIN laesie grenzcnd aan hct nticroinva-
sicf carcinoorn 
-uekarakteliseelcl worclt door ecn MI nrct een rniuinrum waarcle van -l ancl
hct voorkomen vilÍr twecgfoeps metal'asen. Dezc conrbinirt ie wcrcl. bLritcn I patient n'ret
basaalcclhypcrplasic. niet gevonden bij dc paticnteugroep zoncler neoplastische al'wi.j-
k ingen aan dc ccrv i r .  We concludeerc len c lat  lag type nr i toscn mnl igni tc i t  \ r . l , lserercn;  zc
z i . jn  echter  n ic t  pathognort ronisch voor  mal i -eni tc i t .  Mi tosenvonlen anclers c lan lag type
nr i tosen hebbcn gecn d iagnost ische hetekcnis.
In hooidstuk - l  werc l  de brLr ikbaarheic l  van het  te l len en analyscrcn ran r . l i toseu
gctoetst. De twce rlnclerzochte rnclclcllen voor clc diagnose l 'an cervical intfaepithelialc
neoplas ieën waren c le convenl ionel  CIN c lass i f icat ie  mel  3 s tac l ia :  het  kwal i ta t ievc
t'nodel setioenrd cn Irct ruodel gebascerd o1.l dc arralysc vun uritosen. het kwrntitutievc
moclel scnoernd. Vllgens het kwantitatievc rnoclel was cr splake van ecn ernstiue utr,vij-
king inclicn el een MI>3 t:n ecn 2/3GM gevonclcn wordt.
In  225 pat icnten lnet  cen tenrn inste l icht  to t  l ra t ige dysplast ische Lr i ts t r i . jk .ye wcrdel t
eels t  co lposcopisch.  
-ecr ichte h iopten genornen en later  wcfd c lc  gehcle t ransforntat ic
zone (cleel van cle baarmocderhals) vcrwi-jclerd. l- l ierin wercl cle discrepantie tussen cle op
het  b iopt  geste lde c l iagnose n c le u i te inc le l i jke c l iagnose in de twee nrodel len vcrgelc-
ken.  De u i te inc le l i . jk  d iagnose rverd gcdef in ieerc l  a ls  c le mecst  ernst i -9e aÍ 'wi jk ing gc\ 'o l t -
dcn in clc bioptcn ol'het weefsel van de translirrmaticzonc. We concluclecrclen clat het
ste l len van de d ia-9nose met  het  kwant i ta t ieve rnodel  in  k lc ine laesies n iet  mogel i . ik  was
gezien het Íèit clat cr niet vclldocnde nritosen gete'lcl kondcn worclcn. Ook waren ef ntin-
der clisclcpar.rt ies tussen biopsic dia-rnose cn de uiteincleli jkc diagnose brj de cortvcntict-
nelc  CIN c lass i f icat ie .  Echter  dc hel l i  van c le CIN I  en I I  lacs ies werden qeclassi f iceerc l
t41
als ernst ige a lwi . jk ing volgens het  kwant i t ia t ieve rnocle l .  Behandel ing van c leze pat ien-
ICn  ZOt t  ( )VC f \À  ( rB r ' n  n t ( ) e tL ' n  Wo | t lC r t .
Humane papi l lomavirus
Het humane papil lomavilus (HPV) wordt in rreer dan 90c/c yan de cervix-
carcinomen gevonden. Ook CIN leasies bevatten HPV waarbij in de hogere CIN klasses
een hogere percentages. Het HPV speelt een belangri. jke rol in de ontwikkelin-s van het
cerv ixcarc inoorr .  echter  de exacte pathogenese is nog n iet  duidel i jk .
Fl z,iy't inmicldels meer dan 60 HPV typen ontclekt. Bepaalde HPV soorten hebben
rneer aÍïiniteit met de huid en andere weel rnet het sli jmvlies van de tractus urogenita-
l is. waaronder de cervix. Van de HPV types clie gevonden worden in de tractus uro-ueni-
ta l is  b l i jken rnet  nanre de types 16,  l13,3 l  en 33 vaker  b i j  ccrv ixcarc inomen gevonclen
worclen. Deze worden dan ook cle oncogene HPV types genoerncl. Andere typen. 6 en I I
worden 
-gevotrden in nicl mali-une genitale wratten. Deze types worden de benigne HPV
types genoemcl.
Hurnane papi l loma v i ruseiwi t ten,  het  E6 en E7 e iwi t .  van c le one()gene types in ter-
f 'cren rnet de celcylcus en verstoren hierrnee het tysiologische celgroei rnechanisnte. Het
HPV E6-eiwit bindt aar.r het p53 eiwit. Het p-53 eiwit vertratgt cle aanvan_s van de cel-
t le l ing (Gl-arrest)  in  de celkern.  Zodoende kan herste l  van DNA fbuten (mutat ies)
plaatsvinden. Mutaties kunnen leiden tot de vorming van maligniteit. P53 treedt tevens
regulelend op bij de vormiltg van cle kernspoel. De kernspoel is een structuur van gli. j-
draclen waarlan-us de chromosonren ti jclens cle celcleling uiteengaan onr twee identieke
dochtercellen te vol'rnen. Uit eerder onderzoek is gebleken dat verstclring van cle functie
van p-53 leidt tot rnisvorrning van de kernspoel en dat hierckror nogcli jk atypische rnito-
sen ontstaiin en een verhoogde hoeveelheid DNA. Verstorin-9 van de celcyclus kan even-
eens veroorzaakt worden door het E7 HPV eiwit dat bindt aan het retinoblastorna eiwit.
Het retinoblastorna eitwit heeft evenals p-53 eiwit een resulerende rol in de celcyclus.
Een ancler gen, c-uryc 
-uen. heeÍi evenseens invloed op cle celcyclLrs. Het aflezen vur dit
gen kan verstoorcl worden cloorclat cle inbouw van het HPV in het DNA vooral plaats
vrndt nabii lret c-n.ryc 
-9en.
HooïilstLrk -5 van clit proel'schrif i beschrijf i  t le relatie tussen mitoseÍr'equentie n
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type humane papil lomavirus. Deze stuclie bevat 180 patienten met CIN III. HPV type
werd gerelateerd aan MI en het voorkornen van lag type rnitosen. We vonden dat HPV-
l6 
-eeassocieerde leasies een signiÍicant hoger aantal lag type mitosen toonden dan HPV-
l8 of  HPV-3l .  HPV- l6  toonde de hoogste mediane waarde van de MI.  HPV- l6  en HPV-
33 toonden een overeenkomstig aantal lag type rnitosen. We concludeerilen dat HPV
inÍèctie resulteerde in een verhoogd aantal celdelingen waarbil de verschil len in onco-
gene potentie tussen de verschil lende HPV types rnogeli jk wordt vertaald in de hoe-
veelheid lag type mitosen in de CIN laesies. In hoofdstr-rk 6 wordt het aantal lag type
mitosen (2GM en 3GM) gerelateerd aan de expressie van p53 in 74 patienten met CIN
II o1' CIN III laesies. [n deze serie konden we geen relatie tussen p-53 expressie en het
voorkornen van lag type mitosen aantonen. Evenrnin was p-53 expressie gecorreleerd
met het HPV type.
DNA analyse
Al in 1902 stelde Boveri vast dat kanker veroorzaakt kan worden door "oneven-
wichtige" chromosomen paren. Inrniddels is bekend dat rnaligniteiten vaak een afwij-
kende aantal en/of al 'wijkende chromosoorl vorm hebben. Ook bij premaligne afwij-
kingen bli jken laesies met een aÍwijkende hoeveelheid DNA (aneuploid) per kern een
ongunstiger verloop te hebben dan euploide (normale hoeveelheid DNA per kern) lae-
sies. Vastgesteld kan worden dat aneuploide CIN laesies vaker progrediëren naar een
hoger CIN graad of invasief carcinoom. Deze bevinding is gebrurkt als basis voor
hooÍdstr-rk 7 en 8. In hoofdstr-rk 7 wordt het DNA gehalte ver-{eleken rnet HPV type in
cervixr.ritstri jkjes van 34-5 patienten. Als maat voor een aÍwijkende hoeveelheid DNA
werden cellen rnet een DNA gehalte van meer dan -5C gebruikt (norrnale cellen hebben
een DNA gehalte van 2C). We vonden dat Lritstri jkjes met HPV meer cellen met een
DNA gehalte 
-sroter dan 5C bevatten. We concludeerden dat HPV infèctie leidde tot een
statistisch signiÍicant groter aantal cellen met een aÍwi.jkende DNA hoeveelheid verge-
leken nret de uitstri jkjes zonder HPV inÍèctie. Deze bevatten in het algerreen een laag
aantal cellen met afwijkende DNA gehalte.
In hooi'stuk 8 beschrijven wij eerr analyse van de bruikbaarheid van DNA cytonre-
trie voor de voorspell ing van de histologische diagnose in 208 patienten rnet aÍwijken-
de cervix Lritstri jk-jes (tenrninste l icht tot rnatige dysplasie). DNA eytornetrie is een
t49
methode om het DNA gehalte van cellen te meten. Als maat voor afwijkende hoeveel-
heid DNA werd het aantal cellen met een DNA gehalte van meer dan 5C gebrr-rikt (nor-
male cellen hebben een DNA gehalte van 2C). Onder de 208 patienten toonden ll0
patienten l ichte tot matige dysplasie in de cervix uitstri jk en 98 patienten toonden ern-
stige dysplasie. ln 94% van deze 98 patienten werd histolo-eisch CIN II of CIN Il l
-eediagnostiseerd. De toegevoegde waarde van DNA cytometrie in deze groep patienten
is ger ing.  Bi j  de l l0  pat ienten ret  l icht  to t  nat ige dysplas ie was de kans op een CIN I I
of ho-eer 54a/o.MeI de introductie van DNAcytometrie kan de vooraÍkans op een CIN
II of ho-eer vergroot worden. We vonden dat het aantal cellen met een DNA gehalte van
meer clan 5C significant toenam met toenenend CIN staclium. Alle patienten met nteer
dan -52 cellen waarvan het DNA gehalte meer dan 5C bedroeg toonden een histolo-uische
diagnose van CIN Il of meer. Echter maar I 6(14Vo) van de patienten toonden 52 cellen
nret een DNA gehalte van meer dan 5C. Indien we een kans van 8-57c op een histolo-
g ische d iagnose van tenminste CIN I l  vere is ten dan waren 27 cel len met  een DNA
_qehalte van meer dan -5C nodig. Dit kwam voor bij 28(25Ec) van de patienten. We con-
cluderen dat DNA cytometrie belan-erijke inli lrrnatie geeÍi 
-uezien de significante relatie
tussen het aantal cellen rnet een DNA gehalte van meer dan -5C en het CIN stadiun.
Echter. het aantal cellen rnet een DNA gehalte viin meer dan 5C discrirnineerde niet
voldoende tussen de patienten met een CIN I en CIN Il of er-uer. Daarorn kan DNA
cytornetrie op zichzelf niet gebruikt worclen als beleidsbepaler bij patienten rnet
afwijkende uitstri jk jes.
In hoofïstuk 9 wordt een samenvatting gegeven van alle hooÍdstukken en worden
suggesties gedaan voor verder onderzoek.
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